Studies on liposome encapsulated heparin by キン, テクドン & 金, 鐸東
Osaka University
Title Studies on liposome encapsulated heparin
Author(s)金, 鐸東
Citation
Issue Date
Text Versionnone
URL http://hdl.handle.net/11094/37566
DOI
Rights
< 20 >
金きん て鐸く どん氏名・(本鯵 東
学位の種類 医 店う主ニι・ 博 土
学位記番号 第 925 1 τE玉ゴ
学位授与の日付 平成 2 年 6 月 7 日
学位授与の要件 学位規則第 5 条第 2 項該当
学位論文題目 Studies on I iposome encapsulated heparin 
(リポソーム化ヘパリンに関する研究)
人生矢士口授教子
貞鶴武千
原内
森矢)授)授査査住教訓明教ロ貝委査審文弘珊
論文内容の要旨
〔目的〕
最近，薬剤効果の延長あるいは薬剤の副作用の軽減を目的として薬剤の h ポソーム化が試みられている
が，乙れら薬剤の徐放作用の機序や生体内代謝に関してはまだ充分に解明されていない。そこで，血液透
析や DICの治療など広範な医療分野で使用されているへパリンのリポソーム化を試み，そのラット生体
内での薬剤効果の延長と徐放，代謝について検討した。
〔方法〕
リン脂質混合液 (phosphat idyl cho 1 ine 7 99ぢ， phospha t idyl ethano 1 am i he 1 79ぢ，
sphingomyelin . and 1 ysophosphatidylcholine 4 %) を材料として， evaporation 法(1)
lとよりフラスコ内でリン脂質膜を調製した。これに 1 OmM Tris-HC 1 (pH 7.4) で希釈したへパ
リンカルシウム液 (2 万単位)を添加し，室温にて撹伴することによりリポソーム化へパリンを調製した。
リポソーム化ヘパリンの抗凝固活性はトロンビン凝固時聞を用いて測定した。リポソーム化へパリンと無
処理ヘパリン各 4 0 U /kgをラット(各 5 匹)に経静脈的に投与し，カルシウム再加時間を測定すること
により，両者間の抗凝固活性を比較検討した。次に，リポソーム化ヘパリンの徐放と生体内代謝を検討す
るため， (14C) -phosphatidylcholine (P C) , (3 H) -heparin を含むリポソーム化へパリンを
調製し，同様に 4 0 U /kgをラットに投与して経時的に乙れら放射活性を測定し，無処理 (3H) -heparin 
のそれと比較した。また肝，牌，肺，腎の各臓器を摘出し，組織内の放射活性を測定した。
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〔成績〕
1. 基礎的検討
① リポソーム内のへパリン活性はリン脂質 1 g 当たり1.6 ~ 5. 2 x 1 0 3U であり，乙のリポソーム
化へパリンはマルチラメラータイプで直径は約 1μmであった。
②無処理へパリン投与群においてはへパリン投与後 6 0 分にてカルシウム再加時間は正常値に復した
が， リポソーム化へパリン投与群においては投与後 120 分まで抗凝固活性が認められた。
2. 生体内代謝に関する検討
① ( 14 C) ー PC ラベルリポソーム化へパリンの放射活性はリン脂質 1 g 当たり o.9 ~ 1. 1 x 1 012 
dpm であり，抗凝固活性は 2.0 ~ 2. 5 x 1 0 3U であった。
② ラットにおける( 14 C) ー PC ラベルリポソーム化へパリンのリン脂質の生体内代謝を薄層クロマ
トグラフィー(2)を用いて投与後 L 5 0 分まで検討すると，静脈内投与後 1 0 分までは PCのバンドは
明瞭で，以後乙のバンドは減少したが， PCの代謝産物である lyso-PC などは 150分まで認め
られず，血中でのリポソーム PC は分解されにくいことが示唆された。
③ 血中( 14 C) ー P C , (3 H) ー heparin の放射活性値は投与後急速に減少し，抗凝固活性が正
常lと復す 120 分後には全投与量の 1 / 2 0 以下まで減少していた。
④ リポソーム化~マリン投与群においては各臓器内での (3 H) -heparinの放射活』性は投与後 1 0 
分， 6 0 分， 1 5 0 分において無処理へパリン投与群に比べ肝，牌にその取り込みが多かった。無処
理へパリン投与群においては 主に腎への取り込みが多く認められた。
〔総括〕
1.今回調製したリポソーム化へパリンの構造はマルチラメラータイプで，直径は約 1μmであった。
2. リポソーム化へパリンは，無処理へパリンに比べ，生体内における抗凝固活性の延長が認められた。
3. リポソーム化へパリンは，無処理へパリンに比べ，血中 (3 H) ーheparin 放射活性の残存量が多く，
乙のことが薬剤効果の延長に関与すると思われた。
4. リポソーム化へパリンは，無処理へパリンに比べ選択的に肝，牌に取り込まれ，乙こより徐放される
乙とが示唆された。
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論文審査の結果の要旨
本研究は， リポソーム化したへパリンを用いてラット生体内での薬剤効果の延長と徐放，代謝について
検討したものである。その結果， リポソーム化へパリンは，無処理~マリンに比べ，血中での残存量は有
意に高値を示し，抗凝固活性の延長が認められた。またリポソーム化へパリンは，肝，牌lζ取り込まれ，
乙乙より徐放されることが示唆された。
リポソーム化された薬剤の生体内での代謝や徐放についての本研究は，薬剤効果の延長や副作用の減少
に重要であり医学博士の学位を授与する価値があると考える。
-140-
